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P2－34．
関節炎治療を目的としたsiRNAクリームによる
内在性遺伝子のノックダウン
（社会人大学院三年・分子病理学）
○水谷　隆之
（分子病理学）
　高梨　正勝、及川
　黒田　雅彦
恒輔、田中　正視
　近年、バイオテクノロジーの進歩により、疾患に
特異的な遺伝子をターゲットとした治療の可能性が
広がっている。遺伝子を直接ターゲットとする手法
としてよく使用されるR：NA・interference（RNAi）は、
2本鎖のRNA（siRNA）を介して、ターゲットとす
るmRNAを分解し、ある特定のタンパク質の発現
を一時的に抑制する生体内（細胞内）での現象であ
る。RNAiは非常に効率よくターゲットを抑制する
ことができるが、RNAiによって効果的に治療を行
なう大きな問題点の一つは、その輸送システムの確
立である。
　私たちは、オスティオポンチン（OPN）を特異的
にターゲットとするsiRNAのクリームを調整し、
効率よく局所的にsiRNAを輸送することに成功し
た。OPNは、関節炎（RA）を含むいくつもの炎症
性疾患の有効なターゲットとして認知されている。
OPNをターゲットとするsiRNAを含むクリーム
（siRNA　Cream）は、表皮の角質層を通過し、中に
含まれているOP『N　siRNAを上皮層、真皮層そして
一部の皮下組織にまで運ぶことが出来た。更に、
OPN　siRNAクリームを、コーラーゲン抗体によっ
て誘導される関節炎モデルのマウスの皮膚に塗布し
た所、深刻かつ、治療不可能なほどの骨や軟骨への
ダメージを押さえることに成功した。本結果より、
OPN　siRNAが皮膚を通過して効果的に炎症部位ま
で輸送され、OPNの発現を抑制したことから炎症
を抑えることが出来たことが示唆される。我々は、
siRNA　Creamが、　RAをはじめとする局所疾患を
siRNAで治療する場合の輸送システムのフ．ラット
ホームに出来る可能性を示した。
P3－35．
ER　stress　modifies　TDP－43－induced　toxicity　in
motoneuronal　cells
（薬理学）
○鈴木　宏昌、松岡　正明
　Amyotrophic　lateral　sclerosis　（ALS）　is　the　most　com－
mon　motor　neuron　disease，　characterized　by　progressive
loss　ofboth　upper　and　lower　motor　neurons．　The　patho－
genesis　of　ALS　remains　unknown　although　various　hy－
potheses　have　been　proposed．　Recent　studies　with　au－
topsied　ALS　patients　and　studies　on　familial　ALS　have
suggested　that　endoplasmic　reticulum　（ER）　stress－relat－
ed　neurotoxicity　may　be　a　relevant　ALS　pathomecha－
nism．　Accumulated　evidence　has　established　that　ab－
normal　aggregates　of　transactive　response　DNA－binding
protein－43　（TDP－43）　are　common　components　of　ubiq－
uitinated　inclusions　in　most　ALS　cases　and　assumed　to
play　an　essential　role　in　the　pathogenesis　of　ALS．　Al－
though　post－translational　modifications　of　TDP－43　in－
cluding　truncation，　hyperphosphorylation，　and　ubiqui－
tination　are　thought　to　be　closely　linked　to　abnormal
aggregation　and　motoneuronal　toxicity　of　TDP－43，　the
precise　mechanism　underlying　motoneuronal　toxicity　in－
duced　by　TDP－43　remains　unknown．　ln　this　study，　we
performed　biochemical　analysis　using　NSC34　motoneu－
ronal　cells　to　examine　whether　ER　stress　reaction　is　in－
volved　in　the　pathomechanism　of　TDP－43－related　moto－
neuronal　toxicity．　We　found　that　（i）　overexpression　of
TDP－43　induces　death　of　NSC34　cells　and　（ii）　ER
stress　affects　post－translational　modification　of　TDP－
43．　These　results　suggest　that　cellular　reaction　to　ER
stress　is　closely　linked　to　the　pathogenesis　of　TDP－43－
related　ALS．
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